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L e role du cholesterol associe aux lipoproteines 
de basse densite (LDL-cholesterol) dans le 
developpement de la plaque d’atherome et 
son implication dans la survenue des compli- 
cations cardiovasculaires ischemiques est aujourd’hui 
bien etabli. Le developpement des statines depuis les 
annees 1980 a fourni une arme therapeutique puissante 
permettant de reduire les concentrations plasmatiques 
de LDL-cholesterol. Alors qu’il y a pu avoir des contro- 
verses en prevention primaire, l’efficacite des statines 
dans la diminution du risque cardiovasculaire en pre- 
vention secondaire a ete largement demontree par les 
donnees concordantes de multiples essais de prevention 
cardiovasculaire et de plusieurs meta-analyses. La rea- 
lisation d’essais d’interventions avec des concentrations 
de LDL-cholesterol a l’inclusion progressivement abais- 
sees a ete a l’origine de 1’evolution des recommandations 
de la cible de LDL-cholesterol en prevention secondaire. 
Celle-ci est desor mais abaissee a moins de 0,70 g/L selon 
les dernieres recommandations de societes internatio- 
nales. 1 ' 2 Cependant, des incertitudes persistent quant a 
l’efficience de telles strategies, le nombre de personnes 
a traiter pour eviter un evenement ischemique tendant 
a croitre avec les cibles les plus basses. 

Efficacite des statines en prevention 
secondaire 

Les anciennes recommandations frangaises et interna- 
tionales retenaient le seuil de LDL-cholesterol a 1 g/L 
apartir d’etudes d’ intervention conduites en prevention 
secondaire parmi lesquelles les etudes CARE 3 et HPS 4 . 
Ces etudes comparaient l’effet de statines d’intensite 
moderee administrees a doses egalement moderees 
(pravastatine 40 mg/j et simvastatine 40 mg/j respecti- 
vement) versus placebo. Une baisse d’environ 30 % du 
LDL-cholesterol contre placebo induisait une diminu- 
tion signibcative proche de 25 % des evenements coro- 
nariens sans diminution significative de la mortalite 
toutes causes. La concentration moyenne de LDL- 
cholesterol dans les groupes traites par statines etait 
inferieure a 1 g/L (LDL-cholesterol : 0,97 g/L pour CARE 
et 0,84 g/L pour HPS) conferant done un haut niveau de 


preuve pour ce seuil d’abaissement du LDL-cholesterol. 

En confrontant les strategies d’utilisation de fortes 
doses de statines companies a des doses moderees a doses 
fixes, les etudes randomisees controlees plus recentes ont 
etudie l’effet d’un abaissement plus marque du LDL-cho- 
lesterol, explorant ainsi le concept « the lower, the better » 
(tableau 1 ). Deux etudes utilisant la simvastatine 80 mg (vs 
20 mg), SEARCH 5 et AtoZ, 6 n’ont pas montre de reduction 
significative des evenements cardiovasculaires. En 
revanche, les etudes TNT, 7 IDEAL 8 et PROVE-IT, 9 utilisant 
l’atorvastatine 80 mg comparee a des statines d’intensite 
moderee, ont montre une reduction significative des 
evenements coronariens majeurs mais sans reduction de 
la mortalite totale ou cardiovasculaire (tableau 2). La 
confrontation de ces etudes d’intensification suggere 
qu’une baisse plus importante du LDL-cholesterol obte- 
nue sous atorvastatine 80 mg (33-49 % vs 14-18 % sous 
simvastatine 80 mg) se traduisait par un benefice cardio- 
vasculaire plus marque et que les difficultes a mettre en 
evidence un benefice sur la mortalite cardiovasculaire 
provenaient d’un defaut de puissance statistique. 

Ces etudes concernaient des patients en prevention 
secondaire d’une atteinte coronarienne. En complement, 
l’etude SPARCL a permis de demontrer l’efficacite de l’ator- 
vastine 80 mg vs placebo en prevention secondaire apres 
un accident vasculaire cerebral (AVC) ischemique ou 
hemorragique. Elle a mis en evidence non seulement une 
diminution significative des AVC fatals et non fatals mais 
egalement des evenements cardiovasculaires majeurs 
regroupant les AVC et les evenements coronariens maj eurs 
(mortalite cardiaque, infarctus du myocarde non fatal, 
arrets cardiorespiratoires recuperes). Le LDL-cholesterol 
atteignait 0,73 g/L sous atorvastatine 80 mg us 1,29 g/L sous 
placebo. Le risque absolu d’AVC fatal et non fatal a 5 ans 
etait significativement reduit de 2,2 % , celui des evene- 
ments cardiovasculaires majeurs reduit de 3,5 % sous 
atorvastatine 80 mg, la encore sans reduction significative 
de la mortalite cardiovasculaire ou toutes causes. 10 

L’absence de benefice sur la mortalite cardiovas- 
culaire a conduit a s’interroger sur l’isotropie de la rela- 
tion entre LDL-cholesterol et risque cardiovasculaire, 
certains experts defendant un modele lineaire avec une 
extinction du risque pour des taux de LDL-cholesterol 
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CLASSIFICATION DES STATINES SEL0N LTNTENSITE DE DIMINUTION DU LDL-CHOLESTEROL 

Statine de forte intensite 

Statine d’intensite moderee 

Statine de faible intensite 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ 5= 50 % 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ 30 a 50 % 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ < 30 % 

Atorvastatine 40-80 mg 

Atorvastatine 10 (20) mg 


Rosuvastatine 20 (40) mg 

Rosuvastatine (5) 10 mg 



Simvastatine 20-40 mg 

Simvastatine 10 mg 


Pravastatine 40 (80) mg 

Pravastatine 10-20 mg 


Fluvastatine LP 80 mg 

Fluvastatine 20-40 mg 

Fluvastatine 40 mg x 2/j 


Tableau 1. Les statines en gras ont ete validees par des etudes randomisees controlees d’apres les recommandations ACC/AHA 2013. 

Les doses entre parentheses ont une autorisation de mise sur le marche mais n'ont pas ete testees par les etudes randomisees controlees reprises 
dans les recommandations ACC/AHA 2013. Adapte de la ref. 19. 


ETUDES RANDOMISEES CONTROLEES UTILISANT DE FORTES DOSES DE STATINE EN PREVENTION SEC0NDAIRE 

Etude 

TNT 

IDEAL 

PR0VE-IT 

Prevention secondaire 

Maladie coronarienne stable (5 ans) 


Post-SCA (2 ans) 

Statine etudiee 

Atorvastatine 10 mg vs 80 mg 

Simvastatine 20 mg/40 mg 
vs atorvastatine 40 mg/80 mg 

Pravastatine 40 mg 
vs atorvastatine 80 mg 

LDL-cholesterol initial 

1,52 g/L 

1,21 g/L 

1,06 g/L 

LDL-cholesterol atteint 

1,01 vs 0,77 g/L 

1,04 vs 0,81 g/L 

0,95 g/L vs 0,62 g/L 

MACE (RR) 

0,80 (0,69-0,92)/? = 0,002 

0,89 (0,78-1,01)/? = 0,07 

1 RR 14%/? = 0,029 

MAVE (RR) 

0,78 (0,69-0,89)/? <0,001 

0,87 (0,78-0,98)/? = 0,02 

ND 

Mortalite totale ou CV 

non significative 




Tableau 2. CV : cardiovasculaire ; MACE : major adverse cardiac events (evenements coronariens indesirables majeurs) combinant la mortalite cardiaque, 
infarctus du myocarde non fatal et revascularisation coronarienne ; MAVE : major adverse vascular events (evenements vasculaires indesirables majeurs 
(MACE + accident vasculaire cerebral) ; RR : risque relatif ; SCA : syndrome coronaire aigu. 


effondres, alors que d’autres, s’appuyant sur les donnees 
epidemiologiques de MRFIT et la mise en perspective des 
essais cliniques, suggeraient l’hypothese d’une relation 
exponentielle induisant un benefice attenue pour un 
LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L (v. figure p. 324, lignes 
en pointilles rouges). 

De nombreuses meta-analyses ont confirme la reduc- 
tion des evenements coronariens majeurs (combinant 
mortalite cardiaque, infarctus du myocarde non fatal et 
revascularisation coronarienne) sous forte dose de 
statines comparee a des doses moyennes. Cependant, 
elles ont mis en evidence une difference significative 
sur la mortalite totale ou cardiovasculaire uniquement 
dans les suites d’un syndrome coronaire aigu. 1114 

Ainsi, le concept de cible de LDL-cholesterol infe- 
rieure a 0,70 g/L, retenu de fagon pragmatique par les 
recommandations europeennes ( European Atheroscle- 


rosis Society et European Society of Cardiology) en 2011, 
s’appuyait sur un niveau de preuves intermediaire 
puisqu’il derivait des donnees de meta-analyses mon- 
trant une reduction du risque cardiovasculaire quel que 
soit le niveau initial de LDL-cholesterol. 1 Une seule 
etude randomisee controlee utilisant des statines a 
forte dose avait effectivement atteint cette cible (PROVE- 
IT, LDL-cholesterol a 0,62 g/L sous atorvastatine 80 mg/j 
vs 0,95 g/L sous pravastatine 40 mg/j). De plus, dans une 
meta-analyse 15 , plus de 40 % des participants aux etudes 
randomisees controlees n’avaient pas atteint le seuil de 
LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L malgre la prescrip- 
tion de fortes doses de statines (rosuvastatine 20 mg ou 
atorvastatine 80 mg). 

Finalement, ce sont les resultats recents de l’etude 
IMPROVE-IT qui ont permis de valider clairement dans 
une etude randomisee controlee le seuil de LDL- »> 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





DYSLI PI DEMIES ET 
ROLE DES STATIN ES 


cholesterol inferieur a 0,70 g/L pour reduire le risque 
cardiovasculaire. 16 Cet essai clinique visait a determiner 
l’efficacite de la diminution du LDL-cholesterol en 
dessous de 0,70 g/L obtenue par adjonction d’ezetimibe, 
vs placebo, a la simvastatine 40 mg en post-infarctus 
du myocarde. A 1 an, la moyenne du LDL-cholesterol 
avait bien atteint la cible de moins de 0,70 g/L (0,53 g/L 
sous l’association ezetimibe et simvastatine vs 0,70 g/L 
sous statine seule) avec une reduction modeste mais 
significative du risque d’infarctus et d’ AVC ischemique, 
du risque de mortalite cardiovasculaire sans reduction 
de la mortalite totale. En effet, le critere composite de 
jugement principal (mortalite cardiovasculaire, infarc- 
tus du myocarde, angor instable necessitant une hospi- 
talisation, revascularisation coronarienne, AVC) a ete 
reduit de 6,4 % (p = 0,016). 

Ainsi, les donnees de ces derniers essais cliniques 
associes a des extrapolations fondees sur les donnees des 



Figure RELATION ENTRE LE TAUX D’EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 
ANNUEL ET LE LDL-CHOLESTEROL D’APRES LES DONNEES DES ESSAIS 
CLINIQUES DE PREVENTION SECONDAIRE PAR STATINES. 

D'apres les donnees des essais cliniques, on observe une relation lineaire 
entre la baisse du LDL-cholesterol et la diminution des evenements 
cardiovasculaires annuels. Les premieres etudes (fleches violettes), 
etudiant I’effet de statines d’intensite moderee vs placebo, montrent 
une baisse importante du LDL-cholesterol et egalement une diminution 
importante du nombre d’evenements annuels 4S, 18 CARE 3 et HPS 4 . 

Les etudes plus recentes (fleches vertes), etudiant de fortes doses de statines 
versus des statines d’intensite moderee chez des malades ayant 
une hypercholesterolemie moindre, montrent une amplitude de diminution 
du LDL-cholesterol moins importante et done egalement une plus faible baisse 
du risque absolu d’evenements cardiovasculaires annuels AtoZ, 6 TNT, 7 IDEAL, 8 
PROVE-IT, 9 IMPROVE-IT. 15 Ainsi le nombre de patients a traiter par an 
pour eviter un evenement cardiovasculaire augmente sensiblement en partant 
d’un LDL-cholesterol bas pour atteindre une cible de LDL-cholesterol encore 
plus basse. 


meta-analyses valident le semi de LDL-cholesterol infe- 
rieur a 0,70 g/L. Cependant, l’efficacite etablie grace a 
la puissance des essais contraste avec une efficience 
modeste puisque le nombre de personnes a traiter an- 
nuellement pour eviter un evenement majeur a depasse 
300 patients lors de T etude IMPROVE-IT (v. figure). 

Efficience des statines en prevention 
secondaire 

Les recommandations internationales preconisent 
l’utilisation de statines a fortes doses pour atteindre le 
seuil de LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L, sur la base 
de la reduction du risque relatif. Neanmoins, certains 
s’interrogent sur le reel benefice en termes de risque 
absolu. Ainsi, pour eviter un evenement cardiovas- 
culaire, le nombre de patients a traiter pendant 5 ans 
est d’environ 30 patients dans les etudes utilisant des 
doses moderees de statine vs placebo. Alors qu’il faut 
traiter environ 60 patients dans les etudes utilisant de 
fortes doses de statines vs des doses moderees 1114 , et 
encore plus dans la situation observee avec l’addition 
d’ezetimibe (Ezetrol) dans IMPROVE-IT. 16 

Les donnees issues de la meta-analyse des Trialists 
parue dans The Lancet en 2010 montrent qu’une baisse 
de 1 mmol/L de LDL-cholesterol per met de reduire signi- 
ficativement le risque d’evenements vasculaires indesi- 
rables majeurs d’environ 20 %. 13 Cependant, ces etudes 
realisees sur de courtes durees ne permettent pas 
d’evaluer l’impact d’une reduction durable du LDL- 
cholesterol sur la reduction du risque cardiovasculaire. 
Les donnees de randomisation mendelienne suggerent 
que le facteur « temps d’exposition » pourrait jouer un 
role majeur. En effet, le benefice observe chez les porteurs 
d’un variant genetique « perte de fonction » du gene 
PCSK9 est beaucoup plus important (-28 % d’evenements 
coronariens) que celui escompte theoriquement (- 5 %) 
par la baisse constitutive de LDL-cholesterol (12 %, 
0,43 mmol/L) qu’il confere. 17 

De surcroit, lors des essais cliniques qui sont neces- 
sairement conduits sur une duree limitee pour des 
raisons pragmatiques et ethiques, il apparait que les 
courbes tendent a conserver leur divergence meme en 
fin d’essai. Ainsi, une meta-analyse de 58 etudes rando- 
misees controlees de diminution du cholesterol tous 
moyens confondus a etudie 1’ impact de la diminution du 
LDL-cholesterol sur la reduction du risque cardiovas- 
culaire en fonction du temps. Elle montre que la reduc- 
tion de 1 mmol/L de LDL-cholesterol diminue le risque 
relatif de maladie cardiovasculaire de 11 % durant la 
l re annee, de 24 % la 2 e , de 33 % de la 3 e a la 5 C et de 36 % 
au-dela. Ainsi ces donnees suggerent que la duree 
d’exposition au traitement est a prendre en compte et 
devrait permettre d’envisager une reduction du risque 
cardiovasculaire a long terme plus importante que ce 
qui est observe lors des etudes d’ intervention conduites 
sur une duree de 4 a 7 ans. 18 
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Statines en pratique clinique 

Quelle cible de LDL-cholesterol en prevention 
secondaire ? 

A la suite des donnees des etudes randomisees contro- 
lees, l’utilisation de statines a fortes doses en preven- 
tion secondaire est l’objet d’un large consensus. Pour 
autant, il persiste des divergences lors des recomman- 
dations a propos de modalites de prescription en pre- 
vention secondaire. Peu d’essais randomises concer- 
nant les statines ont ete realises avec une strategie 
de titration de dose pour atteindre une cible LDL- 
cholesterol specifique, que ce soit pour un seuil de 
LDL-cholesterol inferieur a 1 g/L ou a 0,70 g/L. Une 
titration etait preconisee lors de l’etude IDEAL 8 et, 
pour 4S, c’etait le cholesterol total qui etait pris en 
compte pour intensifier la posologie. 19 

Ainsi, en considerant strictement le design des 
etudes randomisees controlees, la notion de cible de 
LDL-cholesterol a atteindre a ete supprimee du consen- 
sus americain American Collegeof Cardiology/ American 
Heart Association en 2013. 20 II y est recommande en 
prevention secondaire l’utilisation d’une forte dose de 
statine, chez les sujets de moins de 75 ans n’ayant pas 
de risque de securite d’emploi avec de telles doses. Chez 
les sujets de plus de 75 ans ou avec un risque de securite 
d’emploi de fortes doses, une statine a dose moyenne 
est recommandee. Ces recommandations ont ete tres 
controversies, en particulier car elles s’affranchissent 
de la notion de cible de LDL-cholesterol. Certains experts 
allant au bout de la logique consideraient qu’il n’y avait 
plus lieu d’effectuer de bilan lipidique apres l’instaura- 
tion du traitement, voire avant ! 

Ainsi, malgre les nombreux essais cliniques dispo- 
nibles, la cible de LDL-cholesterol et la strategie optimale 
pour l’obtenir restent difhciles a etablir. En effet, quelle 
valeur de LDL-cholesterol au-dela de 0,70 g/L faut-il 
atteindre pour baisser le risque cardiovasculaire avec 
une efficience raisonnable et un rapport risque-benefice 
optimal ? Faut-il rechercher une valeur de LDL-choles- 
terol la plus basse possible en maintenant une statine a 
fortes doses ? Ou bien faut-il rechercher la dose minimale 
efficace pour maintenir le LDL-cholesterol inferieur au 
seuil de 0,70 g/L ? En pratique, la variabilite interindivi- 
duelle de reponse aux statines ainsi que leur tolerance 
meritent egalement d’etre considerees. 

Variabilite interindividuelle de la reponse 
aux statines 

L’efficacite d’une statine au plan individuelfait interve- 
nir de nombreux facteurs qui ne sont pas tous elucides : 
le sexe, l’age, la consommation de tabac, le poids, la 
dietetique et l’activite physique peuvent contribuer a 
la variabilite de la reduction du LDL-cholesterol induite 
par la statine. 15 Par ailleurs, plusieurs variants gene- 
tiques ont ete mis en evidence dans la modulation de la 
reponse aux statines ; ils sont localises dans differents 


genes impliques dans la regulation et l’homeostasie lipi- 
dique tels que HMGCR, APOE, PCSK9, ABCG2, LPAP 
Ces facteurs ont, individuellement, un impact faible sur 
la diminution du LDL-cholesterol sous statine. La varia- 
bilite interindividuelle de reponse aux statines implique 
done de nombreux elements qui peuvent s’additionner 
et refletent bien la complexite de la regulation du meta- 
bolisme lipidique. Enfin, l’observance du traitement est 
preponderante. Celle-ci est complexe et fait intervenir 
les aspects de tolerance au traitement mais aussi la rela- 
tion de confiance entre le prescripteur et son patient 
ainsi que l’education therapeutique et l’effet des cam- 
pagnes mediatiques. 

Tolerance des statines 

Les effets indesirables des statines (ir. encadre p. 327), en 
particulier hepatiques et musculaires, doivent etre pris 
en compte dans la strategie de prescription. En effet, 
l’utilisation des statines a fortes doses expose davantage 
les patients aux effets secondaires comparee a l’adminis- 
tration des doses moderees, comme le montrent les 
donnees des meta-analyses. 1144 

Un effet pleiotrope ? 

L’effet de la baisse du LDL-cholesterol induite par les 
statines sur la reduction du risque cardiovasculaire 
en prevention secondaire est bien demontre. Certains 
auteurs ont propose que ces effets benehques observes 
sous statines ne seraient pas uniquement lies a la dimi- 
nution du LDL-cholesterol mais egalement a des effets 
« pleiotropes » tels que 1’ amelioration de la dysfonction 
endotheliale, des proprietes antioxydantes ou anti-in- 
flammatoires des statines. Ces hypotheses ont ete remises 
en cause par l’etude PROVE-IT ou la statine moins puis- 
sante, qui revendiquait de nombreux effets pleiotropes, 
a eu une efflcacite inferieure a l’atorvastatine dont l’effet 
hypocholesterolemiant etait plus puissant. 9 

LES STATINES BIENTOT REMPLACEES ? 

Les inhibiteurs de PCSK9 (alirocumab et evolocumab), 
actuellement en essai de phase 3, permettent une dimi- 
nution du LDL-cholesterol encore plus importante que 
les statines a fortes doses, d’environ 60 %, y compris 
chez des patients deja sous statine et/ou ezetimibe. Dans 
les essais cliniques, les valeurs medianes de LDL-choles- 
terol atteintes sont inferieures a 0,5 g/L (0,48 g/L) et 
s’accompagnent lors des analyses poolees post hoc d’une 
diminution significative du risque cardiovasculaire 
relatif de complications ischemiques comparee au 
placebo en addition d’un traitement standard. 21 Le deve- 
loppement de ces nouveaux traitements conduira a 
discuter l’interet d’atteindre de nouveaux seuils cibles 
de LDL-cholesterol. Neanmoins, leur cout extremement 
eleve va alimenter une controverse a propos de leur 
efficience. Les statines, a fortiori generiquees, resteront 
done pour longtemps l’outil de premiere ligne destine a 
la prevention secondaire. © 
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RESUME PLACE DES STATINES 
EN PREVENTION SECONDAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE 

L'efficacite des states en prevention secondaire do risque 
oardiovasculaire a ete clairement etablie par les donnees 
des essais cliniques des 25 dernieres annees. Les recom- 
mandations les plus recentes preconisent I’utilisation de 
fortes doses de statines pour viser un seuil de LDL-cho- 
lesterol inferieur a 0,70 g/L. Pour autant, il persiste des 
incertitudes quant a I'efficience de telles strategies puisque 
le nombre de personnes a traiter pour eviter un evenement 
ischemique teed a croitre avec les cibles de LDL-choles- 
terol les plus basses. En pratique, l'efficacite des statines 
depend de nombreux facteurs parroi lesquels la variabilite 


interindividuelle de la reponse aux statines, de la tolerance 
du traitement ainsi que de I’observance therapeutique 
cedes potentiellement meilleere en prevention secondaire 
que primaire. Eefin, la valeur optimale de LDL-cholesterol 
a atteindre au-dela de 0,70 g/L demeure imprecise, et 
I'avenement de oouvelles therapeetiqees onereuses va 
complexifier la strategic optimale de prise en charge en 
prevention secondaire. 

SUMMARY STATINS IN SECONDARY 
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR 
RISK 

After 25 years of clinical trial Statin efficacy is well esta- 
blished in secondary prevention of cardiovascular risk data. 


The recent guidelines recommend the use of high-intensity 
statin therapy in order to reach an LDL-cholesterol (LDL-c) 
concentration under 0.70g/L. Nevertheless, the effective- 
ness of this strategy remains enclear. Indeed, the eember 
of patients to treat to avoid one cardiovascular event in- 
creases while the LDL-c threshold is decreased. Statin 
efficacy depends on different factors including inter-indi- 
vidual statin response, tolerance and therapeutic obser- 
vance certainly improved is secondary prevention com- 
pared to primary prevention. Finally, the optimal LDL-c 
target to reach beyond D.7D g/L remains unknown and 
the development of new but expansive treatments will 
bring more complexity in the management of the optimal 
strategy in secondary prevention. 
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FOCUS 


Les effets indesirables 
des statines 


L es statines sont les medicaments 
hypolipemiants les plus prescrits 
en raison de leurefficacite (v.p. 317) 
et d’un rapport benefices-risques favo- 
rable. Neanmoins, comme tout traite- 
ment actif, elles peuvent etre associees 
a la survenue d’evenements indesira- 
bles. Nous discuterons principalement 
ici de la survenue des douleurs muscu- 
laires, situation clinique la plus frequente. 
Nous aborderons egalement le lien plus 
recemment mis en evidence entre prise 
de statines et risque de diabete. II est 
important d'essayer de separer les effets 
indesirables lies a un taux bas de cho- 
lesterol associe aux lipoproteines de 
basse density (LDL-cholesterol) « intrin- 
seque » de ceux lies a la prise de stati- 
nes, independamment des niveaux de 
LDL-cholesterol. 1 

Les myalgies : premiere cause 
d’interruption du traitement 

Un consensus d’experts conjoint des 
Societes europeennes de cardiologie 
(ESC) etd'athero-sclerose (EAS) vient 
d'etre publie sur le diagnostic et la prise 
en charge des douleurs musculaires 
associees a la prise de statines. 2 Les 
donnees des registres en vie reelle 
indiquent qu'environ 7 a 29 % des 
patients declarent des douleurs mus- 
culaires sous statines. Ces douleurs 
musculaires sont la premiere cause 
d'interruption du traitement par sta- 
tines, pouvant atteindre 75 °/o des cas 
dans les 2 ans apres I'initiation du trai- 
tement. La prevalence des douleurs 
musculaires n'est pas significativement 
differente dans les bras statines et 
placebo dans les essais randomises 
controles, ce qui peut s'expliquer par 
un biais de selection des patients (ex- 
clusion des patients les plus fragiles) et 
par I'absence de questionnaire dedie 
pour I'identification des douleurs. Une 
seule etude randomisee methodologi- 
quement robuste a compare la surve- 
nue de douleurs musculaires chez des 


patients na'i'fs de statines. 3 La prise 
d’une statine d'emblee a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) pendant 6 mois 
s'est accompagnee de la survenue 
de douleurs musculaires dans 9,4 % 
des cas, contre 4,6 °/o sous placebo 
(p = 0,054). Ainsi, la prevalence 
des douleurs musculaires semble 
surestimee dans les etudes de regis- 
tre, potentiellement en rapport avec une 
part de subjectivity de la part des pa- 
tients. L'augmentation de I'incidence 
des douleurs musculaires constatee 
en pratique clinique suite aux dernieres 
controverses mediatiques sur I'interet 
des statines va dans ce sens. II est 
important de souligner ici que la non- 
observance d'un traitement par statines 
est associee a une augmentation signi- 
ficative de la mortality chez des patients 
ages en prevention secondaire. 4 

Le diagnostic de douleurs muscu- 
laires sous statines est difficile car les 
signes cliniques sont tres heterogenes 
et parfois non specifiques (absence de 
questionnaire valide). Point important, 
le dosage des creatines phosphoki- 
nases (CPK) est souvent normal. Ces 
symptomes surviennent en regie gene- 
rale assez rapidement (4-6 semaines) 
apres le debut du traitement, mais 
peuvent, a I’inverse, apparaitre des 
annees apres. La disparition des dou- 
leurs a I'arret du traitement et leur reap- 
parition lors de la reintroduction (« re- 
challenge >>) sont des elements cles 
du diagnostic. La prevalence des 
myopathies avec elevation tranche 
des CPK (> 1 0 fois la normale [1 ON]) 
est rare, avec une incidence estimee 
a 1 patient/1 0 000/an. La survenue 
d'une rhabdomyolyse est encore plus 
rare (1 patient/1 00000/an) et le dosa- 
ge systematique des CPK en I'absence 
de symptomes n'est pas recommande. 
II est important d’identifier les princi- 
paux facteurs de risque pour la surve- 
nue de douleurs musculaires sous 
statines : age > 80 ans, sexe feminin, 


indice de masse corporelle faible, eth- 
nie asiatique, hypothyroVdie (traitee ou 
non), insuffisance renale et hepatique, 
diabete, activity physique importante, 
consommation excessive d'alcool (pour 
plus de details, v. ref. 2). Pour les pa- 
tients ayant des douleurs musculaires 
avec des CPKinferieuresa4N, un nou- 
vel essai d’une autre statine (eventuel- 
lement plus faiblement dosee ou avec 
une prise 1 jour sur 2) peut etre effectue 
apres une phase de wash out permet- 
tant de determiner le lien de causality. 
Pour ceux ayant des CPK superieures 
a 4N mais inferieures a 1 0N, un essai 
avec une statine plus faiblement dosee 
peut etre envisage sous reserve d’un 
suivi des CPK. Si les CPK sont supe- 
rieures a 1 0N, le traitement par statine 
doit etre arrete. L’introduction d’autres 
hypolipemiants est alors discutee en 
fonction de I’importance du risque 
cardiovasculaire (ezetimibe, resine 
chelatrice des acides biliaires, anti- 
corps anti-PCSK9). 

Un risque augmente de diabete 
de type 2 

Le risque diabetogene des statines a 
ete revele par la publication de I'etude 
JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention : an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), testant 
I’effet de la rosuvastatine a 20 mg/j 
chez des patients ayant une proteine 
C-reactive ultrasensible (CRPus) ele- 
vee mais un LDL-cholesterol « normal » 
(1 08 mg/dL en moyenne). 5 Dans cette 
etude, il y a eu une augmentation signi- 
ficative de 25 °/o des nouveaux cas de 
diabete de type 2 dans le bras « rosu- 
vastatine ». Ce risque diabetogene a 
ete confirme chez des patients non 
diabetiques dans une large meta-ana- 
lyse (1 3 essais, 91140 sujets) publiee 
en 2010 avec une augmentation du 
risque de diabete de type 2 de 9 °/o 
(odds ratio [OR] : 1,09 ; intervalle de 
confiance [1C] a 95 °/o : 1,02-1,17) 
apres un suivi de 4 ans. 6 Le risque dia- 
betogene des statines est directement 
lie a la dose des statines (/. e. fortes 
doses) et non aux taux de LDL-choles- 
terol obtenus sous traitement. 6 »> 
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Les analyses post hoc de plusieurs 
essais cliniques indiquent que le risque 
diabetogene des statines est plus mar- 
que chez des patients ayant deja des 
anomalies de I'homeostasie du glucose 
au moment de I'initiation du traitement 
(prediabete : hyperglycemie moderee 
ajeun, syndrome metabolique). Dans 
la meta-analyse initiale de N. Sattar et 
al., 6 une analyse de regression multiva- 
riee avait identifie I'age comme etant un 
facteur predictif du risque diabetogene 
des statines (/. e. plus de risque chez 
les sujets ages). Une des questions 
cles, et qui reste actuellement encore 
fortement debattue, est I'existence d’un 
effet classe ou d’un effet molecule pour 
le risque diabetogene lie aux statines. 
Bien qu’il faille demeurer prudent, une 


meta-analyse recente suggere que le 
risque de survenue d'un diabete serait 
plus faible avec la pravastatine 10- 
20 mg/j (OR : 0,90 ; 1C a 95 % : 0,71 - 
1 ,35), suivi de I'atorvastatine 1 0 mg/j 
(OR : 1 ,04 ; 1C a 95 % : 0,75-1 ,46) et 
de la rosuvastatine 1 0 mg/j (OR : 1 ,1 1 ; 
1C a 95 % : 0,81 -1 ,52). 7 

Dans I’estimation de la balance be- 
nefices-risques de la prescription d'une 
statine, il est important de rappelerque 
le benefice d'une protection cardiovas- 
culaire depasse largement le risque de 
developper un diabete de type 2. Cela 
d'autant plus que les patients a risque 
de diabete et a haut risque cardiovas- 
culaire sont souvent les memes (syn- 
drome metabolique). Neanmoins, le 
clinicien doit evaluer ce risque avant 


la mise sous statine, afin de pouvoir 
mettre en place une surveillance glyce- 
mique adaptee. 8 Cette information est 
importante, car elle permet d'encoura- 
ger la mise en place de regies hygie- 
no-dietetiques. L'estimation du risque 
de diabete peut se faire grace a des 
scores cliniques (score FINDRISC) 
et/ou par des dosages de glycemie 
ajeun et d’hemoglobine glyquee chez 
les patients les plus a risque. 8 

Enfin, il n'y a aucune raison a I’heure 
actuelle d'arreter un traitement justifie 
par statines en raison de I'apparition 
d'un diabete. II n'y a pas non plus d'ar- 
guments en faveur de sa prise en 
charge specifique, le patient devant 
etre traite selon les recommandations 
standard en vigueur. © 
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L e diabete est une situation a tres 
haut risque cardiovasculaire. En 
effet, il a ete suggere que le 
risque cardiovasculaire d'un diabe- 
tique en prevention primaire etait 
comparable a celui d'un non-diabe- 
tique en prevention secondaire. 1 De 
meme, il a ete demontre que le diabete 
etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui, individuellement, impactait 
le plus le risque de survenue d'un eve- 
nement cardiovasculaire : risque mul- 
tiplie par 2,23 chez I’homme et 3,56 
chez la femme. 2 


Objectif therapeutique : 
le LDL-cholesterol avant tout 

La dyslipidemie du patient diabetique 
de type 2 se caracterise par des ano- 
malies quantitatives et qualitatives des 
lipoproteines. On observe notamment 
une dyslipidemie mixte (ou combinee) 
avec une augmentation des concentra- 
tions de triglycerides et une baisse du 
cholesterol associe aux lipoproteines 
de haute densite (HDL-cholesterol). 
A I'inverse, le cholesterol associe aux 
lipoproteines de basse densite (LDL- 
cholesterol) est souvent moderement 


eleve, mais avec des anomalies quali- 
tatives associees a une augmentation 
du risque atherogene : les particules 
de LDL sont petites et denses. 3 L' etude 
epidemiologique UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) 
a permis de demontrer que le facteur 
de risque cardiovasculaire le plus 
important chez le patient diabetique 
de type 2 etait la valeur du LDL-choles- 
terol, respectivement devant celle du 
HDL-cholesterol, de I’hemoglobine 
glyquee, du niveau de la pression arte- 
rielle systolique et du tabagisme. 4 Ainsi, 
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comme chez le non-diabetique, la cible 
prioritaire pour le traitement de la dysli- 
pidemie demeure le LDL-cholesterol. 

Les statines en premiere ligne 

Les statines demeurent le traitement 
de premiere intention dans la prise en 
charge de la dyslipidemie du patient 
diabetique. L'etude CARDS realisee 
specifiquement chez des patients 
diabetiques de type 2 en prevention 
primaire a mis en evidence une reduc- 
tion de 37 °/o des evenements cardio- 
vasculaires majeurs dans le groupe 
atorvastatine 10 mg/j compare au 
groupe placebo. 5 De meme, l’etude 
TNT a trouve une reduction des eve- 
nements cardiovasculaires de 25 % 
chez ces patients en prevention secon- 
daire avec une statine a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) versus une sta- 
tine a dose moderee (atorvastatine 
1 0 mg/j). 6 Ainsi dans les recommanda- 
tions europeennes conjointes des 
Societes d'atherosclerose et de 
cardiologie (EAS/ESC) de 2011, il 
est indique d’atteindre un objectif de 
LDL-cholesterol inferieura0,7 g/Lavec 
une statine chez les diabetiques de 
types 1 et 2 des qu'ils sont a tres haut 
risque : c'est-a-dire en prevention se- 
condaire, avec une nephropathie avec 
insuffisance renale et/ou macropro- 
teinurie, en presence d'un autre facteur 
de risque cardiovasculaire et/ou d’une 
atteinte d'un organe cible (retinopathie, 
parexemple). 7 Au total, cela represente 


un nombre important de patients dia- 
betiques. Pour ceux ayant un diabete 
de type 2 sans aucun autre facteur de 
risque cardiovasculaire, I'objectif de 
LDL-cholesterol est inferieur a 1 g/L. 7 
Malgre cette prise en charge intensive, 
le risque residuel cardiovasculaire de 
ces patients demeure plus important 
que celui des non-diabetiques, avec 
respectivement 39,8 °/o vs 20,0 °/o 
d'evenements cardiovasculaires dans 
l'etude TNT. 6 II est done necessaire de 
developper des approches comple- 
mentaires aux statines pour controler 
le risque cardiovasculaire des patients 
diabetiques. 

Association aux statines : 
ezetimibe plutot que fibrates 

L'etude ACCORD-LIPID a evalue I'in- 
teret du fenofibrate en association aux 
statines chez des patients diabetiques 
de type 2 a haut risque cardiovas- 
culaire. 8 Si la tolerance de I'association 
fenofibrate-simvastatine a ete excel- 
lente, il n’a pas ete observe de benefice 
en termes de protection cardiovas- 
culaire ( hazard ratio : 0,92 pour la sur- 
venue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs dans le groupe feno- 
fibrate ; p = 0,32). 8 Des analyses post 
hoc de faible niveau de preuves sug- 
gerent un potentiel benefice de 
I'association fenofibrate-simvastatine 
chez les patients ayant une dyslipide- 
mie combinee a I'inclusion (triglyce- 
rides > 2,04 g/L et HDL-cholesterol 


< 0,34 g/L) et chez les hommes. 8 Nean- 
moins, a I'heure actuelle, il n'y pas de 
recommandation pour associer feno- 
fibrate et statines chez ces patients. 

En revanche, l'etude IMPROVE-IT 
vient de demontrer le benefice de I'as- 
sociation entre I'ezetimibe et la simvas- 
tatine sur la reduction des evenements 
cardiovasculaires chez des patients 
en post-infarctus bien controles sous 
statine en monotherapie (LDL-choles- 
terol = 0,7 g/L dans le groupe « simvas- 
tatine seule » vs 0,54 g/L dans le 
groupe « ezetimibe-simvastatine »). 9 
Surtout, les analyses pre-specifiees 
en sous-groupes trouvent un effet 
benefique plus marque de cette asso- 
ciation chez les diabetiques (constante 
d’interaction : p = 0,023), meme si 
les raisons mecanistiques demeurent 
encore inconnues. 9 Quoi qu’il en soit, 
la Societe americaine de diabetologie 
(American Diabetes Association ) vient 
de mentionner I’interet de I'ezetimibe 
en association aux statines chez des 
patients diabetiques de type 2 en 
post-infarctus avec un LDL-cholesterol 
superieura 0,5 g/L dans ses dernieres 
recommandations de janvier 2016. 

Concernant les nouveaux traite- 
ments, il vient d'etre demontre que les 
anticorps monoclonaux anti-PCSK9 
avaient une efficacite similaire chez les 
diabetiques compares aux non-diabe- 
tiques, avec une baisse additionnelle 
d’environ 60 % du LDL-cholesterol en 
association aux statines. 10 © 
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Risque cardiovasculaire : 

quel est le role du HDL-cholesterol ? 
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* Apolipoproteine 
A1 -Milano : variant 
genetique de I'apo-AI 


N ous avons appris ces 30 der- 
nieres annees que diminuer le 
cholesterol associe aux lipopro- 
teines de basse densite (LDL-choles- 
terol) permet de prevenir I’apparition et/ 
ou la progression de I'athero-sclerose 
et de ses complications (if. p. 317). Nean- 
moins, il persiste un risque residuel 
cardiovasculaire chez les patients sous 
statines. L’hypothese force est que la 
baisse du cholesterol associe aux 
lipoproteines de haute densite 
(HDL-cholesterol) et/ou I’elevation 
des triglycerides pourrait contribuer 
a ce risque residuel. La notion de cible 
HDL-cholesterol a contribue au deve- 
loppement de plusieurs approches 
pharmacologiques (inhibiteurs de la 
proteine de transfert du cholesterol 
esterifie [CETP], acide nicotinique, 
fibrates...), qui jusqu'a present ont 
toutes echoue a obtenir une protection 
cardiovasculaire significative. 

L'avenement de la cible HDL-cho- 
lesterol a fait suite a I'observation d'une 
correlation epidemiologique indepen- 
dante robuste entre un taux bas de 
H DL-cholesterol et le risque de maladie 
cardiovasculaire. 1 Parailleurs, desdon- 
nees fondamentales (majoritairement 
chez la souris) ont mis en evidence 
un role physiologique important du 
HDL-cholesterol dans le transport 
inverse du cholesterol (permettant 
I'epuration du cholesterol de la paroi 
vasculaire vers le foie). 2 II apparaissait 
done logique de vouloir augmenter 
le HDL-cholesterol pour prevenir les 
maladies cardiovasculaires. 

Le temps des doutes 

Les premiers essais randomises visant 
a augmenter le HDL-cholesterol ont ete 
negatifs avec plusieurs classes thera- 
peutiques. Une des cibles therapeu- 
tiques pour augmenter le H DL-choles- 
terol est la CETP, qui assure un transfert 
de cholesterol esterifie des HDL vers 
les lipoproteines de tres basse densite 
(VLDL) et un echange reciproque de 
triglycerides des VLDL vers les LDL. 


L'inhibition pharmacologique de la 
CETP conduit ainsi a une augmentation 
du HDL-cholesterol et a une baisse 
du LDL-cholesterol. Le torcetrapib, 
medicament « first in class », a vu son 
developpement prematurement arrete 
en phase 3 en raison d'une surmorta- 
lite cardiovasculaire. 3 Plus recemment, 
le dalcetrapid et I’evacetrapib ont vu 
leur developpement arrete pour futilite. 
Seule I’etude de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire avec I'anacetrapib (etude 
REVEAL) se poursuit actuellement. Les 
etudes avec le fenofibrate, qui diminue 
surtout les triglycerides avec une aug- 
mentation plus modeste du HDL-cho- 
lesterol, ont egalement ete negatives 
en prevention primaire (FIELD) ou 
secondaire (ACCORDLIPID). 4 Finale- 
ment, deux essais randomises avec 
I'acide nicotinique a liberation prolon- 
gee (Niaspan), AIM-HIGH et HPS2- 
THRIVE, 5 ont egalement ete negatifs 
avec I’absence de protection cardio- 
vasculaire et une augmentation signifi- 
cative des effets indesirables (diabete, 
infections, hemorragie digestive). 

En parallele, les etudes genetiques 
de randomisation mendelienne n’ont 
pas mis en evidence de relation entre 
les taux genetiquement abaisses de 
H DL-cholesterol et le risque d'atheros- 
clerose, contrairement au LDL-choles- 
terol. 6 

Faut-il abandonner la cible 
HDL-cholesterol ? 

La cible HDL-cholesterol est indubita- 
blement plus complexe a apprehender 
que la cible LDL-cholesterol. II est 
probable que la majorite des resultats 
negatifs obtenus jusqu’a present soient 
le resultat d’une simplification de la 
physiologie du metabolisme des 
HDL-cholesterol, avec notamment 
des schemas d'essais cliniques (choix 
de la population notamment) qui ont 
ete essentiellement fondes sur les 
experiences des etudes realisees 
avec les statines. Ainsi, le succes de la 
reduction du LDL-cholesterol sous 


statines a ete trap rapidement extrapo- 
le a un benefice potentiel d'une aug- 
mentation des taux de HDL-cholesterol 
pour la prevention de I'atherosclerose. 
Dorenavant, il apparait crucial de rai- 
sonner en termes de fonctionnalite des 
HDL plutot qu’en simple valeur abso- 
lue. Les HDLexercent plusieurs actions 
benefiques vis-a-vis du risque cardio- 
vasculaire : une action anti-inflamma- 
toire, une action antithrombotique, une 
amelioration de lafonction endotheliale, 
et une induction de I'efflux du choleste- 
rol entralnant une regression de la 
plaque d'atherome dans certaines 
etudes. 7 Dans certaines conditions, 
diabete et inflammation, les HDL 
perdent une partie de ces proprietes 
et deviennent non fonctionnelles. II a 
pu etre ainsi demontre que la capacite 
d’efflux du cholesterol etait directement 
liee au risque cardiovasculaire, alors 
meme que les concentrations de 
HDL-cholesterol ne I’etaient pas. 8 
Neanmoins, ces tests fonctionnels 
sont difficiles a mettre en oeuvre en 
pratique clinique courante. 

Un autre element a prendre en compte 
est le fait qu’un HDL-cholesterol bas 
est souvent associe a des anomalies 
des autres lipoproteines avec notam- 
ment une elevation des particules 
riches en apolipoproteine B, qui pour- 
raient egalement contribuer au risque 
residuel cardiovasculaire. 

Ainsi, on peut imaginer deux strate- 
gies alternatives pour diminuer le risque 
cardiovasculaire dans cette popula- 
tion : 

- augmenter la fonctionnalite des HDL 
en infusant parexemplede I’apo-AI -Mi- 
lano* qui est capable de stimuler I’efflux 
de cholesterol et de diminuer les 
plaques d'atherome sans modifier les 
concentrations de HDL-cholesterol ; 9 

- diminuer les concentrations des lipo- 
proteines riches en triglycerides qui 
sont elevees chez les patients ayant un 
HDL bas. Si les essais therapeutiques 
sont negatifs jusqu'a present, on peut 
mentionner neanmoins que des ana- 
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lyses post hoc ont suggere que les 
fibrates pourraient diminuer les eve- 
nements cardiovasculaires chez les 
patients ayant une dyslipidemie 
combinee (triglycerides eleves et 
HDL-cholesterol bas). 10 La prochaine 
etude de morbi-mortalite cardiovas- 
culaire avec le pemafibrate (PRO- 
MINENT) chez des patients diabeti- 
ques de type 2 ayant une dyslipidemie 
combinee averee devrait (ou non) 


apporter de nouveaux elements de 
preuve en faveur de cette approche. II 
est egalement important de rappeler 
que, dans I'etude PREDIMED, un re- 
gime mediterranean qui augmentait 
moderement le HDL-cholesterol etait 
associe a une reduction significative 
des evenements cardio-vasculaires 
en prevention primaire." 

En conclusion, un HDL-cholesterol 
bas est associe a un sur-risque cardio- 


vasculaire probablement car il temoigne 
d'une augmentation de la concentration 
des lipoproteines riches en triglyce- 
rides. L'autre element cle a prendre en 
compte est la fonctionnalite des HDL 
qui est directement liee a leur effet athe- 
roprotecteur. Les futures strategies 
therapeutiques doivent done viser a 
diminuer les lipoproteines riches en 
triglycerides et/ou a ameliorer la fonc- 
tionnalite des HDL. © 
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